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はじめに

個々の感染症の発症メカニズムを理解するためには，そ
の原因となる病原体を特定し，病原体の性質を明らかにす
ることが不可欠である．1990年に Kobuneらは，マーモセ
ット Bリンパ芽球様培養細胞 B95aを用いることにより，
病原性を保持した野生型麻疹ウイルスが分離できることを
世界で初めて報告した 3）．野生型麻疹ウイルスの性質が明
らかになるにつれ，1954年に分離され，その後長年にわた
り麻疹ウイルスの代表的な研究対象株として用いられてき
た Edmonston株が，実は，分離や継代の過程で培養細胞
に馴化し病原性を消失した変異株であることが，明らかに
なった．Edmonston株は，AIK-C株や Schwartz株などわ
れわれが利用する麻疹生ワクチンの親株として用いられた
株である．われわれは，Kobuneらが分離した野生型麻疹
ウイルス株の全ゲノム構造を明らかにし，Edmonston株の
ゲノムとの比較を行った 15, 16）．しかしながら，半世紀前

に分離された Edmonston株と，近年分離された野生株のゲ
ノムとの間には約 450個の塩基の違いがあり，Edmonston株
の培養細胞馴化や，病原性の消失に関わった遺伝子変異を
特定することはできなかった．麻疹ウイルスの培養細胞へ
の馴化や病原性発現の分子メカニズムを詳細に解析するた
めには，病原性をもつ野生型麻疹ウイルスのゲノムに自由
自在に変異を導入する技術が不可欠であると考えた．本総
説では，われわれが開発した麻疹ウイルス遺伝子操作系を
紹介し，本系を用いて明らかにした麻疹ウイルスの複製お
よび病原性発現のためのいくつかの分子メカニズムについ
て紹介する．

麻疹と麻疹ウイルス

麻疹は，高熱，咳嗽および全身に拡がる発赤疹を特徴と
する急性ウイルス感染症である．罹患者に一過性の免疫抑
制を引き起こすため，細菌性肺炎などの二次感染がしばし
ば合併する．今でも発展途上国を中心に毎年数千万人が罹
患し，数十万人の死亡が報告されている．わが国でも，散
発的な流行が続いており，毎年数名から数十名の死亡例の
報告がある．さらに感染者約 10万人に 1人の頻度で，初感
染後，約 10年を経て致死的な亜急性硬化性全脳炎が発症す
る．麻疹に対する特異的な治療法はなく，生ワクチンで予
防することが重要である．
麻疹ウイルスは，約 16k塩基のマイナス極性をもった非

分節型一本鎖 RNAゲノムを持つウイルスで，モノネガウ
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イルス目パラミクソウイルス科のモルビリウイルス属に分
類されている．ゲノムには，3'端の上流から順にN，P，M，
F，H，Lの 6つの遺伝子が並んでいる．それぞれの遺伝子
が，N，P，M，F，H，L蛋白をコードしている（図 1A）．
P遺伝子だけが，P蛋白と重複した遺伝子領域に，P蛋白
とは異なる読み枠を用いて C蛋白を，さらに鋳型にはない
グアニンを転写過程でmRNAに挿入することにより（RNA
編集），前半部のアミノ酸配列が P蛋白と同じで，後半部
に特有のアミノ酸配列をもつ V蛋白をコードしている（図
1A）．これら C，V蛋白は，粒子中にはほとんど取り込ま
れない非構造蛋白と考えられている．N蛋白はゲノム RNA
に整然と並んで結合し，らせん対称のヌクレオカプシドを
形成する（図 1B）．ヌクレオカプシドに包まれたゲノムは，
ポリメラーゼを構成する L，P蛋白とともに RNP複合体を
形成することにより鋳型活性を発揮することができる．エ
ンベロープ上には，受容体と結合する H蛋白と，膜融合活
性をもつ F蛋白がスパイク状に並んでいる．M蛋白は，H
蛋白や F蛋白の細胞質内ドメイン，そして RNP複合体と
結合することにより，ウイルス粒子形成の中心的な働きを
担っている（図 1B）．

麻疹ウイルス遺伝子操作系の確立

1994年に Schnellらが，狂犬病ウイルスを用いてモノネ
ガウイルス目のウイルスを cDNAから合成することに世界
で初めて成功した 10）．翌年には Radeckeらが，Edmonston
株由来のワクチン株を cDNAから合成する系を開発した 9）．
改変が自由自在に行える cDNAからウイルスを得ることが
できれば，理論上，思いどおりのウイルスを作り出すこと

が可能であり，ウイルスの遺伝子機能の解析が飛躍的に進
むことが期待できる．2000年にわれわれは，Kobuneらが
分離した野生型麻疹ウイルス IC-B株の完全長 cDNAを作
成し，その cDNAから病原性を保持した野生型麻疹ウイル
スを回収することに成功した 17）．ワクチン株ではなく，野
生株の遺伝子操作系を確立することは，病原性研究を推進
する上で重要であると同時に，各々の遺伝子の野生株本来
の機能を知る上で非常に重要である．しかしながら，当初
の野生型麻疹ウイルス合成系は，成功率が非常に低く，変
異ウイルスを得ることは容易ではなく，とくに複製能力が
低下するような変異を導入する場合には，ウイルスを得る
ことができず，研究の大きな障害になっていた．2005年に，
われわれは，ウイルス合成の効率を格段に高める方法を開
発した 18）．2006年にさらなる改良を加えることにより，複
製能が，数百倍以下に低下した変異麻疹ウイルスでも確実
に合成することができる系を確立した 5, 20）．われわれの系
の特徴は，CHO細胞（あるいはその変異細胞株）とカスパ
ーゼ阻害剤を用いることにより，組換えワクシニアウイル
スによる T7 RNAポリメラーゼ（cDNAから T7プロモー
ター下に麻疹ウイルスゲノムとウイルスmRNAを合成する
ために用いる）の強力な供給を維持しつつ，ワクシニアウ
イルスの増殖と細胞傷害を阻止し，麻疹ウイルスだけを効
率よく増殖させることにある（図 2）．今では，麻疹ウイル
スの合成は，基本的な分子生物学的手法を学べば，誰にで
もできる非常に簡単な手技になっている．

H蛋白と細胞指向性

図 1 麻疹ウイルスのゲノム構造（A）と粒子構造（B）
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野生型麻疹ウイルスは，一部の免疫系細胞でしか増殖し
ない．一方，Edmonston株は，ヒトやサルのほとんど全て
の培養細胞で効率よく増殖することができる．このことは，
培養細胞でみられる Edmonston株と野生株の最も顕著な
違いである 25）．

Edmonston株を用いた研究から，麻疹ウイルスの受容体
は，補体の制御因子である CD46であることが示されてい
た 1, 7）．CD46は，ヒトやサルの全ての有核細胞に発現す
る分子であり，麻疹ウイルス（Edmonston株）の広い細胞
指向性を上手く説明すると考えられてきた．しかしながら，
2000年に Tatsuoらの研究から，麻疹ウイルスの本来の受
容体は，免疫系細胞の一部にのみ発現している CD150分子
（Signaling lymphocyte activation molecule; SLAM）であ
り，CD46を受容体として用いる Edmonston株の性質は，
培養細胞での継代の過程で得られた変異性質であることが
明らかになった 24）．Edmonston株由来のワクチン株のみ
ならず，全てのワクチン株が，CD46を使う性質を獲得し

ている．野生株とワクチン株の細胞指向性の違いは，用い
る受容体の特異性の違いで上手く説明できる 25）．
受容体への結合を担う麻疹ウイルス蛋白は H蛋白である

（図 1B）．それでは，Edmonston株の H蛋白を持つことに
より野生株（IC-B株）は，SLAM陰性培養細胞で本当に増
殖するようになるのであろうか？実際に組換えウイルスを
作製し解析した結果，Edmonston株の H蛋白をもった IC-
B株（IC-B/EdHウイルス）は，Vero細胞などの CD46陽
性（SLAM陰性）細胞で効率よく増殖することが明らかに
なった 21）（図 3）．さらに様々な点変異をもった組換えウイ
ルスの解析から，H蛋白の変化が，確かに麻疹ウイルスの
SLAM陰性 CD46陽性細胞での増殖に貢献していることが
明らかになった 11, 13）．
では逆に，野生株の H 蛋白をもった Edmosnton 株

（Edm/ICHウイルス）は，Vero細胞での増殖性を失うの
であろうか？ Edm/ICHウイルスは，親株の Edmosnton株と
は異なり，Vero細胞への侵入効率が極端に悪く（Edmonston

図 2 cDNA からの麻疹ウイルスの回収系

CHO細胞（あるいはその変異株）に T7プロモーター下に麻疹ウイルスの全長ゲノムをコードするプラスミドと，同じく N，

P，L蛋白をコードするプラスミドを導入する．T7 RNAポリメラーゼを発現する組換えワクシニアウイルスを感染させるこ

とにより，それら麻疹ウイルスのリボ核蛋白複合体（RNP）の構成要素が大量に発現する．ひとたび RNPが形成されると麻

疹ウイルスの感染サイクルがはじまる．ワクニシアウイルスは，CHO細胞内では複製を完了することができない特性をもつた

め，麻疹ウイルスだけを効率よく得ることができる．さらにワクニシアウイルス感染が引き金となる CHO細胞のアポトーシ

スをカスパーゼ阻害剤で抑えることにより，麻疹ウイルスの回収効率がさらに向上する．本系を用いた麻疹ウイルス回収の成

功率は 100％である．
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株の約 1/100），野生株の H蛋白が Vero細胞では十分に機
能しないことが裏付けられた．しかし，驚いたことに
Edm/ICHウイルスは，細胞への侵入効率が非常に低いにも
かかわらず，Vero細胞での高い増殖能を保持していた 12, 21）．
IC-B株は，Vero細胞でほとんど増殖することができない．
このことは，H蛋白以外の Edmonston株のウイルス蛋白
（あるいは遺伝子領域）が，Vero細胞での高い増殖性に貢
献していることを示している．

M蛋白によるウイルス増殖様式の制御

Vero細胞での高い増殖性に関わる H蛋白以外のウイル
ス蛋白を明らかにするために，Edmonston株の遺伝子のそ
れぞれを，IC-B株に組み込んだキメラ組換えウイルスを作
製して，ウイルスの増殖能を解析した．その結果，M蛋白
（特に P64S，E89Kのふたつのアミノ酸置換）や L蛋白の
違いによって，Edmonston株が Vero細胞での優れた増殖
能を獲得していることが明らかになった 12）．

蛍光抗体法と共焦点顕微鏡を用いた解析から，野生型の
M蛋白は，F蛋白の細胞質内ドメインと結合するが，H蛋
白との結合能は低く，一方，P64S，E89Kの変異をもつM
蛋白（M-P64S/E89K）は，F蛋白に加え，H蛋白の細胞質
内ドメインと強く結合し，ウイルスの粒子形成を促進する
ことが明らかになった（図 4）．しかし，重要なことに，P64S，
E89Kの変異をもつM蛋白は，H蛋白と F蛋白による細胞
同士の膜融合を阻害することが明らかになった．麻疹ウイ
ルスの増殖様式には（1）子孫ウイルス粒子の生産を介し，
新しい感染を繰り返す方法と（2）細胞同士の融合を介して
感染を拡大する方法とがある．SLAM陽性細胞では，麻疹
ウイルスは，むしろ後者の方法に依存して増殖するため，
M蛋白に P64S，E89Kの変異をもったウイルスは，増殖能
が低下することが明らかになった．一方，Vero細胞では，
前者の様式に依存して増殖するため，P64S，E89Kの変異
によって麻疹ウイルスの増殖が増強されていることが示さ
れた．このように麻疹ウイルスは，M蛋白に変異を持つこ

図 3 H 蛋白による細胞指向性の変化

野生型麻疹ウイルスは，Vero細胞ではほとんど増殖しない．一方，H遺伝子だけを Edmonstonワクチン株のものに置き換え

たウイルス（IC-B/EdH）は，巨細胞を形成しながら効率よく Vero細胞で増殖する．

図 4 M 蛋白の変異と H蛋白との相互作用の変化

野生型のM蛋白（赤）を H蛋白（緑）とともに細胞に発現させても共局在はほとんどみられない．M蛋白に P64Sと E89Kの

変異を導入すると，M蛋白（赤）と H蛋白（緑）は，顕著な共局在像を示すようになり，細胞膜上にフィラメント状の構造物

（黄）を形成するようになる．
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とにより，H蛋白の細胞質内ドメインとの結合性を調節し，
ウイルス増殖様式のバランスを，宿主細胞ごとに絶妙に調
節するものと考えられる 14）．このような制御は，膜融合を
行う多くのウイルスにも存在すると考えられ，興味深い．

アクセサリー蛋白による病原性発現機構

麻疹ウイルスのポリメラーゼ（RNA依存性 RNAポリメ
ラーゼ）は，触媒活性を担う L蛋白と補助的に働くと考え
られる P蛋白とで構成されている．Vero細胞に馴化した麻
疹ウイルスでは，P蛋白や L蛋白に変異が見られることが
多く 15），実際に P遺伝子や L遺伝子の変異が麻疹ウイルス
の増殖性を変化させることをわれわれは明らかにした 4, 12）．
詳細なメカニズムについては，現在研究を進めている．

P遺伝子には，P蛋白に重複して C蛋白と V蛋白がコー
ドされている（図 1B）．これらふたつの蛋白は，粒子中に
ほとんど取り込まれず，機能が不明であったため，アクセ
サリー蛋白と呼ばれてきた．しかし，ゲノム全域にわたる
塩基配列の解析から，C蛋白や V蛋白は，麻疹ウイルスの
進化の中で，重複してコードされている P蛋白よりも優先
的に保存されていることが明らかになった 16）．
発現ベクターや恒常発現細胞を用いた解析によって，他
の多くのパラミクソウイルスと同様に麻疹ウイルスの V蛋
白が，インターフェロンのシグナル伝達を（STATのリン
酸化や核内移行を阻害することにより）阻害する機能を持
つことを明らかにした 8, 22）．一方，C蛋白については，イ
ンターフェロンのシグナル伝達を阻害する機能はみられな
かった．
遺伝子操作系を用いて C蛋白の発現のみを特異的に欠い
た IC-B株（IC∆Cウイルス）を作製した．IC∆Cウイルス
は，B95a細胞では，比較的良好に増殖し，容易に作出する
ことができた．しかしながら，サルへ感染させたところ，
動物個体内では，ほとんど増殖することができず，麻疹ウ
イルスの病原性発現に必須の蛋白であることが明らかにな

った 23）（図 5）．さらに多くの培養細胞を用いた解析から
A549細胞など，比較的インターフェロン系が良好に保存さ
れている細胞株では，IC∆Cウイルスの増殖が顕著に抑制
されることが分かった．IC∆Cウイルス感染細胞内では，
IRF3などの転写因子の活性化や，翻訳開始因子 eIF2αの
リン酸化が強く起こっており，ウイルス遺伝子の転写まで
は正常に起こるものの，ウイルス蛋白の翻訳が強く抑えら
れており，結果として感染性ウイルス粒子があまり生産さ
れないことが明らかになった 6）．すなわち，C蛋白は，自
然免疫の発動を未然に防ぐ機能を持つと考えられた．
以上の結果から，アクセサリー蛋白と呼ばれてきた麻疹

ウイルスの V，C蛋白は，おのおのに宿主の自然免疫機構
に対抗する機能をもつ病原性発現因子であることが明らか
になった．

長い非蛋白翻訳領域による宿主細胞傷害の軽減

麻疹ウイルスのゲノムは，15,894塩基で構成されており，
そのうち蛋白をコードする領域は 14,169塩基と，実にゲノ
ムの 89.1％である（図 1A）．麻疹ウイルスは，P遺伝子に
みられるように蛋白を重複させてコードするなどして，ゲ
ノムサイズを最小に進化させてきたものと考えられている．
しかしながら，麻疹ウイルスのM遺伝子と F遺伝子には，
長い蛋白非翻訳領域（UTR）が存在する（図 1A）．おのお
の 426塩基と 583塩基で構成されており，ゲノム上では並
んで配置されるため，遺伝子間の 3塩基の介在配列を含め
て 1,012塩基（ゲノムの 6.4％）になる．これらの領域を
変化あるいは欠失させた組換えウイルスを作成し，ウイル
ス増殖や遺伝子発現について解析を行った．その結果，こ
れら長い UTRは，ウイルス増殖には必須でないが，その
おのおのが主には翻訳の段階でM蛋白の発現を促進，また
F蛋白の発現を抑制する機能があり，麻疹ウイルスが，高
い増殖性を維持しつつ，宿主細胞の傷害性を大幅に軽減す
ることに貢献していることが明らかになった 19）（図 6）．長

図 5 C 蛋白ノックアウト麻疹ウイルスの病原性の低下

野生型の麻疹ウイルスをカニクイザルに接種すると，ウイルスは全身のリンパ系臓器で効率よく増殖する．一方，C蛋白の発

現を特異的に欠く組換え麻疹ウイルス（IC∆C）を接種しても，麻疹ウイルス抗原陽性細胞は，それらリンパ系臓器でほとんど

観察することはできない（画像は麻疹ウイルス感染カニクイザルの脾臓．N蛋白の免疫染色像）．
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いM，F遺伝子の UTRは，麻疹ウイルスが自然界に適応
し，存続し続けるために必須の領域であったろうと考えら
れた．モノネガウイルスは，その遺伝子発現の特性から上
流の遺伝子ほど，転写量が多くなっている．このように
UTRを利用した翻訳段階での蛋白量の調整を麻疹ウイルス
が行っていることは，他のモノネガウイルスの UTRの機
能を考える上でも重要なことであろう．

非分節ゲノムの分節化

麻疹ウイルスは，モノネガウイルス目に属するウイルス
である．モノネガウイルス目の名称は，同目のウイルスの
ゲノムが非分節の一本（モノ）のマイナス鎖（ネガ）RNA
であることに由来する．では，麻疹ウイルスのゲノムは，
非分節でなければならないのか？その疑問について検討し
た．麻疹ウイルスのゲノムを 2本，または 3本の分節に分
け，そのおのおのの両末端には，非分節ゲノムのもつプロ

図 6 M，F 遺伝子の長い蛋白非翻訳領域（UTR）の欠失と細胞傷害性の変化

野生型および M，F遺伝子の長い UTR を欠失させた組換え麻疹ウイルス（IC∆UTR）を A549/hSLAM細胞へ感染させた．

各々のウイルスは，EGFP遺伝子を組み込んでいるため，感染細胞を EGFPの蛍光で観察することができる 2, 19）．IC∆UTR

感染細胞では，細胞傷害が激しく，多くの感染細胞が脱落している．

図 7 麻疹ウイルスゲノムの分節化

（A）3分節ゲノム麻疹ウイルスのゲノム構造．分節の各々にはマーカー遺伝子として Lac Z，DsRed2，EGFP遺伝子を組み

込んである．（B）野生型および 3分節ゲノム麻疹ウイルスのプラークの X-gal染色像と蛍光観察像．
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モーター配列を配置した．各分節には，おのおの外来性の
レポーター遺伝子を組み込み，各分節のマーカーとした
（図 7A）．遺伝子操作系を用いて分節ゲノムをもつ麻疹ウ
イルスの合成を試みたところ，非分節ゲノムをもつ野生型
ウイルスと同様に，極めて効率よくウイルスを得ることが
できた．合成されたウイルスは，培養細胞において優れた
増殖性を保持しており，モノネガウイルスゲノムの分節化
が可能であることが証明された 20）（図 7B）．インフルエン
ザウイルスを代表に，マイナス鎖 RNAをゲノムにもつウ
イルスには，分節ゲノムをもつウイルスが存在する．ゲノ
ムの分節，非分節に拘わらずマイナス鎖 RNAウイルスに
は，遺伝子発現の仕組みに類似点があり，遠く同じ祖先を
もつものと想像されている．このようにモノネガウイルス
ゲノムが分節化できるということは，ウイルスの進化を考
える上で多くの示唆を与えてくれるものと考えている．

おわりに

麻疹ウイルスは，モノネガウイルスでは，おそらく最も
遺伝子操作が簡単なウイルスになった．効率の良い遺伝子
操作系が確立できたことにより，多数の変異組換えウイル
スの作製を前提とした系統的かつ詳細なウイルスゲノム機
能の解析ができるようになった．本総説で紹介したように，
麻疹ウイルスのゲノム機能のいくつかについて，ある程度
の解答を得ることができた．しかしながら，ウイルスゲノ
ムの機能，そしてウイルス複製や病原性発現の仕組みをよ
り深く掘り下げていくためには，宿主細胞の蛋白や機能に，
ウイルスゲノムや蛋白が，どのように相互作用していくの
かを明らかにしていく必要がある．麻疹ウイルスの研究を
通じて，ウイルス増殖や，ウイルス病原性発現の共通原理
を解き明かしてゆきたい．
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In 1990 Kobune et al. succeeded in isolating pathogenic wild-type strains of measles virus (MV)
using a marmoset B-lymphoblastoid cell line B95a. Their data indicated that MV strains that have
been used in laboratories are attenuated strains through the adaptation to grow in a variety of cul-
tured cells. We have established a very efficient reverse genetics system that allows us to engineer
the genome of a wild-type MV strain at will by site-directed mutagenesis or recombination. Using the
system it was shown that (1) the H protein determines tropism of MV, (2) the M protein regulates
mode of MV spread, (3) the C protein inhibits host innate immune responses, and (4) the long untrans-
lated regions in the M and F genes function to moderate cytopathogenicity by MV. These data
advanced our understanding of molecular bases for MV pathogenicity and mechanisms of MV adapta-
tion to grow in cultured cells.


